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Case 500-5273 



Neues Verfahren zur Herstellung von organischen 
. • - ■ " Vsrbiadungen 



Die Erfindung betrif ft eln neues Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der Forme 1 I, 




worin R x Wasserstoff, Alkoxyalkyl mit zusaiwnen hochstens 
6 Kohlenstoffatdssen, Alkyl oder Hydroxyalkyl irdt jewells 
hochstens 4 Kohlenstof f afcoiren bedoutet / vcbei die Hydroxy- 
alkylgrupce gegebenenf alls zusatzlich noch acylierr sein 
kann, R 4 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy oder Alkyl*thio f wor- 
in die Alkylgruppen jeweils 1-4 Kohlenstof fatome besitzen, 
ffir Halogen oder fur Trif luormethyl steht und A die Strukturen 



cder 





Zl 



Z2 



bedeutet, wobei 3098A1/1201 
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a) falls A fiir Zl steht, X eine -CH -, -0-, -S-, -NH- oder 

I z 
*-N-Alkyl-Gruppe bedeutet, wobei Alkyl 1-3 Kohlenstof f- 

atome besitzt, R 2 fiir Wasserstoff, Alkyl, Dialkylamino- 
sulfonyl, Alkylsulfonyl, wobei die Alkylgruppen jeweils 
1-4 Kohlenstof fatome besitzen, Alkoxy oder Alkylthio 
mit jeweils 1-4 Kohlenstof fatomen, Halogen, Nitro, Tri- 
fluormethylsulfonyl, Trif luormethoxy , Trif luorraethylthio 
Acetyl, Cyano oder Trif luorme thy 1 und R 3 fUr Wasser- 
stoff, Halogen oder Alkyl mit 1-4 Kohlenstof fatomen ste- 
hen, l>?w..v : ,, . 

b) falls A Z2 bedeutet ,. X fur eine -CH 2 - oder eine -S- 
Gruppe steht. 

In den Substituenten R 2 , R 3 und bedeutet Halogen vorzugs' 
weise Chlor oder Brom, insbesondere Chlor, Falls die Hy- 
droxy alky lgruppe des Substituenten R^ acyliert ist, so 
besitzt die Acyigruppe vorzugsweise hochstens 18 Kohlen- 
stof fatome, insbesondere hochstens 10 Kohlenstof fatome. 
Die Acyigruppe ist vorzugsweise aliphatisch und kann ge- 
sattigt oder ungesa.ttigt sein, 

Erfindungsgemass gelangt man zu Verbindungen der Formel I, 
indem man Verbindungen der Formel II, 
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worin X, A und R 4 obige Bedeutung besitzen, mit einem 
Metall-amin-komplex, bestehend aus einem Metall der 
Gruppe IVb des periodischen Systems Oder Vanadium und 
einer Verbindung der Formel III r 

/ \ 

HN N-R. Ill 

V_y 1 

worin R^ obige Bedeutung besitzt r umsetzt 

und erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R^ ftir 
eine acylierte Hydroxy alky 1 gruppe steht, gegebenenf alls 
verseift bzw. erhaltene Verbindungen der Formel I, worin ^ 
fur eine Hydroxyalkylgruppe steht , gegebenenf alls verestert. 

Eine vorzugsweise Aus ftihrungs form des erf indungsgemassen 
Verfahrens besteht darin, dass man Verbindungen der For- 
mel II mit dem Metall-amin-komplex in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels umsetzt. Als saurebindendes Mittel 
kann ein tertiares Amin, wie beispielsweise Triathylamin, 
Pyridine Dimethylanilin oder auch ein Ueberschuss einer 
Verbindung der Formel III verwendet werden, Der Anteil 
der saurebindenden Aminoverbindung bezogen auf . (1 Mol) 
Metall-amin-komplex soli mindestens 1 Mol (aquiv. Menge) , 
vorzugsv/eise jedoch 2 Mol (doppelt aquiv. Menge) / betragen. 

Die Umsetzung v/ird zweckmassigerweise in einem organischen 
Losungsmittel, beispielsweise einem aromatischen Losungs- 
mittel, wie Toluol, einem halogenierten aromatischen Lo- 
sungsmittel, wie Chlorbenzol, einem halogenierten alipha- 
tischen Losungsmittel, wie Dichlorathan, oder einem Aether, 
wie Anisol, durchgef uhrt • Die Reaktions temper atur soil 
hierbei zwischen Raumtemperatur und 150° C, vorzugsv/eise 
zwischen 50 und 120° C betragen. 

309841/120 1 



231.6438 



Den fur die erf indungsgemasse Umsetzung verwendeteri 
Metall-amin-komplex erhalt man durch Umsetzung eines 
Halogenids/ vorzugsweise des Tetrachlorids Oder Tetra- 
bromids eines Metalles der Gruppe IVb des periodischen 
Systems oder Vanadiums mit einer Verbindung der Pormel 
III, zweckmassigerweise in einem MolverhSltnis von 1:4. 
Die Umsetzung erfolgt zweckmassigerweise in dem sp^ter 
fur die Hauptreaktion verwendeten L5sungsmittel* Hier- 
bei wird das Metallhalogenid in Form seines loslichen 
(xtono-oder Di-) Aetherates eingesetzt, vorzugsweise 
des Anisol-Diatherates . 

Von den in der Gruppe IVb des periodischen Systems zu- - 
sammengef ass ten Met alien Tit an , Zirkoriium und Hafnium 
verwendet man vorzugsweise Titan und Zirkonium und ins- 
besondere Titan ftir die Durchfuhrung der vorliegenden 
Erfindung, 

Nach beendeter-. Umsetzung werden die im Reaktr.onsgemisch 
bef indlichen, weitgehend unloslichen Metallverbindungen 
durch Zusatz eines Alkohols, beispielsweise Isopropanol, 
in eine losliche Form ubergefuhrt und danach durch Zu- 
satz von wasserigem Ammoniak ausgefallt* Aus dem so von. 
Metallverbindungen befreiten Reaktionsgemisch werden die 
erf indungsgemass erhaltenen Verbindungen der Forme 1- I 
auf an sich bekannte Weise nach Einengung des Reaktions- 
gemisches durch Auskristallisation isoliert und danach 
auf an sich bekannte Weise, beispielsweise /durch Umkri- 
stallisation aus Isopropanol, gereinigt. 
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Bei der Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
R x fur eine Hydroxyalkylgruppe steht, kann das Reak- 
tionsprodukt gallertartig aus fallen, da die Hydroxyalkyl- 
gruppe ebenfalls mit dem Metallhalogenid unter Esterbil- 
dung reagiert. Urn das Auftreten einer zu starken Gallerte, 
die den Reaktionsablauf storen konnte, zu verhindern, ist 
es zweckmassig, in Anwesenheit grosserer Mengen von Lo- 
sungsmittel, beispielsweise Chlorbenzol Oder Anisol, unter 
Zusatz eines Ueberschusses (10-20 facher molarer Ueberschuss) 
von tert. Amin, beispielsweise Triathylamin, . zu arbeiten. 

Zu Verbindungen der Formel I, worin R^ fiir eine Hydroxy- 
alkylgruppe steht, kann man jedoch ebenfalls gelangen, 
indem man Verbindungen der Formel I, worin R.^^ fur eine. 
acylierte Hydroxyalkylgruppe steht, alkalisch, beispiels- 
weise mit Hilfe einer verdvinnten Natriumhydroxydldsung, 
verseift. 

Die Veres terung von Verbindungen der Formel I, worin R.^ 
fiir eine Hydroxyalkylgruppe steht, kann auf an sich be- 
kannte Weise, beispielsweise mit Hilfe eines reaktions- 
fShigen Saurederivates, z.B. eines Halogenids einer ent- 
sprechenden Saure, in einem Losungsmittel, wie Chloroform, 
zweckmassigerweise in Gegenwart eines s&urebindenden Mit- 
tels, wie Triathylamin, bei Raumtemperatur erfolgen. 

Die erfindungsgemSss hergestellten Verbindungen der Formel 
I k5nnen in ihre Saureadditionssalze ubergefiihrt werden 
und umgekehrt. Geeignete Salze sind die Hydrochloride, 
Hydrobromide, Sulfate, Fumarate, Maleinate, p-Toluolsul- 
f on ate, usw. 
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Die im obigen Verfahren als Ausgangsverbindungen verwen- 
deten Verbindungen der Forisel. II sind zurn grpsstexi: Teil : 
bekannt, bzw. konnen aus bekannten Ausgangsverhindungen v 
auf an sich bekannte Weise. hergestellt werden. Die Her- 
stellung der noch nicht bekannten Verbindungen der Fpr- 
mel II wird in den Beispielen beschrieben, bzw. kann 
unter Hinzuziehung dieser Beispiele erfolgen. Die Verbin- 
dungen der Forme 1 III sind Im allgemeinen auch bereits 
bekannt Oder konnen aus bekannten Ausgangsverhindungen . 
auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, Zu Ver- 
bindungen der Formel III, worin fur eine acylierte 
Rydroxyalkylgruppe steht, kann man beispielsweise ge- 
langen, indem man I\T-Benzylpiperaziri mit einem Halogen- 
alkohol umsetzt, die Hydroxygruppe mit Hilfe eines 
reaktiven Saurederivates , beispielsweise des Halogenids, 
insbesondere Chlorids einer entsprechenden SSure ver- 
estert und danach die Benzylgruppe hydrogenolytisch ent- 
fernt. 

Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen der For- 
mel I sind zurn grossten Teil bereits bekannt und konnen 
in der fur diese Verbindungen bekannten Weise therapeu- 
tisch verwendat werden. Beispielsweise ist die Verbindung 
2~Chlor-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)-^-r-dibenz [b,f] [1,4] 
thiazepin, unter dem Namen Clothiapin (Entumin) , als aus- 
serst wirksames Antipsychotikum bekannt* Die bisher nicht 
bekannten Verbindungen der Formel I, insbesondere die 
10H-Thieno[3,2-c] [l]benzazepine konnen als Antipsychotika 
Sedativa, Schlafmittel unfi Muskelrelaxans yerwendet 
werden. 
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In der allgemeinen Formel I steht, soferne A Zl bedeutet, 
der Substituent vorzugsweise in Stellung 2 oder 3, 
der Substituent R 3 vorzugsweise in Stellung 4 und f soferne 
A Zl und Z2 bedeutet, der Substituent R 4 vorzugsweise 
in Stellung 7 oder 8, 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Temperaturen in 
Grad-Celsius angegeben, Raumtemperatur bedeutet eine Tem- 
peratur zwischen 20 und 30° C, falls nicht anders argege- 
ben, 
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Beispiel 1 : ' 8-C.hlor-ll-(4-methyl-l-DiDerazlnyl)-5H- 
dibenzo fb, e1fl,4 Idiazepin 

In einen mit Tropf trichter, RUckflusskUhler und Thermo- 0 
meter versehenen 2, 5 Liter Sulf ierkolben werden 840 ml 
"Toluol, 90 ml Anisol und 79,2 g Titantetrachlorid bei 
Raumtemperatur eingetragen, wobei sich eine dunkelbraune 
klare Losung bildet. Hierzu filgt man unter Aussenkiihlung 
durch Wasser eine Mischung von l6j g N-Methylpiperazin und 
.100 rnl Toluol zu, wobei die Ternperatur auf 50-55° steigt 
und der .Aminkomplex in f einverteilter Form eine beige bis 
dunkelbraun gefarbte Suspension bildet; Danach werden 102 g 
8-,Chlor-10, il-dihydro-ll-oxo"-5H-dibenzo [b, e ] [1, 4 Jdiazepin 
und 83 g N-Methylpiperazin zugesetzt und das Reaktionsge- 
misch wahrend J> Stunden unter Ruhren zum Sieden (110-112°) 
erhitzt. Danach kUhlt man auf 60-70° ab, fxigt 125 ml Iso- 
propanol zu, wobei wanrend der Reaktion gebildete unltfsli- 
che Titan verbindunger. wieder in Losung gehen. Nach Zusatz 
von 8 g Kieselgur und anschliessend 115 ml konz. Ammoniak 
(ca. 27 fo) wird unter Ruhren auf ca..50° abgektihlt und der 
gebildete Niederschlag abfiltriert. Der Pilterrtickstand 
wird mit 2-3 Portionen ' von je 330 ml Toluol gewaschen. An- 
schliessend wird das Filtrat gegen Wasser verteilt und die 
organische Phase mit verdiinnter, ca. 10 #iger Salzsaure 
extrahiert. Die Base wird durch Eintropfen des salzsauren 
Extraktes in einen Usberschuss von verdlinntem Ammoniak aus- 
gefSllt. Danach wird in Aether aufgenommen, die Aetherl5sung 
mit Wasser gewaschen und liber Natriumsulf at' getrocknet. Nach Ab- 
dampfen des Aethers und Umkristallisation aus Isopropanol erhMlt 
man das 8-Chlor-ll- (4-methyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e) (1,4} 
diazepin vom Smp. 184-185° C in einer Ausbeute von 90 % d.Th. 
bezogen auf eingesetztes Lactam. 3098 41/12 01 
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Beispiel 2: 6- ( 4-tert .Butyl-l-olperazinyl) -morphantrldln 

In einen mit Trof ptrichter, RUckflusskvlhler una Thermo- 
meter versehenen 2,5 Liter Sulf ierkolben warden 8H0 ml 
Toluol, 90 ml Anisol und 93,5 g Zirkoniumtetrachlorid bei 
Raumtemperatur eingetragen, v;obei sich eine durikelbraune 
klare Lbsung bildet. Kierzu fiigt man unter Aussenkiihlung 
durch Wasser eine Mischung von 2^8 g N-tert .Butylpipera- 
zin und 100 ml Toluol zu, wobei die Temperatur auf 
50-55° steigt und der Aminkornplex in f einverteilter Form 
' eine dunkelbraun gefarbte Suspension bildet. 

Danach werden 8? g Morphantridin-6-on und 125,5 g N-tert. 
Butylpiperazin zugesetzt und das Reaktionsgernisch wahrend 
5 Stunden unter Ruhren zum Sieden (110-112°) erhitzt. 
Danach kUhlt man auf 60-70° ab, fttgt 125 ml Isopropanol 
zu, wobei wahrend der Reaktion gebildete unlosliche Zir-koni- 
umverbindungen wieder in Lbsung gehen. Hach Zusatz von 
8 g Kieselgur und anschliessend 115 ml'konz. Ammoniak 
* (ca. 27 wird unter RUhren auf ca. 50° abgekuhlt und 
der gebildete Niederschlag abfiltriert. Der Pilterruck- 
stand wird mit 2-5 Portionen von je 350 ml Toluol gcwa- 
schen. Anschliessend wird das Filtrat gegen Wasser ver- 
teilt und die organische Phase mit verdiinnter, ca. 
10 £iger Salzsiiure extrahiert. Die Base wird durch Ein- . 
tropfen des salzsauron Extraktes in einen Ueberschuss 
von verdunntem Ammoniak ausgefallt. Danach wird in Aether 
aufgenommen, die A ether IS sung mit V/asser gewaschen und 
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iiber Natriumsulfat gctrccknet. Nach Abdarr.pfen des 
Aethers wird der Ruclcstand in Aceton gelost und die 

» 

Lbsung mit 38 g Maleinsaure versetzt. Danach wird ein- 
geengt, Essigester und etwas Aether zagesetzt und der 
gebildete Niederschlag "abf iltriert. Nach Umkristalli- 
sat Ion aus Acetoh/Essigester/Aether schnsilzt das er.- 
haltene 6-( 4-tert. Butyl -l-piperazinyl)-.7iorphantridin- 
maleinat bei 138-141°, 

Das im obigen Verfahren als Ausgangsverbindung verwen- 
dete 1-tert .Butyl-piperazin kann,. wie nachfolgend be- 
schrieben, hergestellt werden: 

1 ) i i§en zy 1 -h- t e rt^bu ty 1 - o i be raz in 

Eine Losung von Bis-(2-Cnlorathyl)-tert.butyla!r l in in 500 ml 
Aethanol und eine Losung von 1095 g Benzylamin in 750 ml 
Aethanol werden gleichzeitig zu 3.000 nl siedendem Aethanol 
zugetropft. Nach Beenuigung der Zugabe wird das Reaktions- 
gemisch noch wahrend 1 Stunde auf Siedete.T.psratur erni.tzt. 
Danach wird in Vakuum eingeengt und cer RUckstand in ver- 
dUnnter Chlorwasserstof fsaure gelost. Die saure LBsuhg wird 
mis Aether gewaschen und danach mit konzentrierter wasseri- 
ger Natriumhydroxid-Losung alkallsch gestellt. Die hicrbei 
freigesetzte Base wird mit Aether ausgeschUttelt und der 
Aetherriickstand destllliert. Das l-Benzyl-'i-tert . butyl pipera 
zin siedet bei 160-162°/12 mm Hg. 



■ 
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2) 1-tert^But^l-giEerazin 

348,5 g l-Benzyl-4-tert.butylpiperazin werden in 1200 ml 
99 %igem Aethanol gelost und die erhaltene Losung mit 
10 g eines 5 %igen Palladium-Kohle-Katalysators versetzt. 
Danach wird die LSsung in einem Hydrierapparat in Wasser- 
stoffatmosphare (1 Atm) und bei Raumtemperatur bis zur 
Beendigung der Wasserstof f aufnahme geschuttelt. Anschlies- 
send wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand im Vakuum destilliert. Das 1-tert . Buty.1- 
piparasin wird hierbei in Form eines farblosen Oels er- 
halten, das bei 66-70°/12 mm Hg siedet und beim Stehen 
auskristallisiert. Die Kristalle schmelzen bei 35-40°. 
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Unter Verwendung der in den obigen Beispielen 1 und 
2 beschriebenen Verfahren sowie entsprechender Ausgangs- 
verbindungen* gel an gt man in ahaloger Weise zu folgenden 
Verbindungen : 

5- Me thy 1-11- ( 4-methy 1- 1-piper az iny 1 ) -dibenz [b , e ] [ 1 , 4 ] 
diazepin vcm Smp. 122-124° C (aus Aether/Petrolather) 

2-Chlor-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b,f] [1, 4] 
thiazepin voin Smp. 116-120° C (aus Aether/Petrclather) 

6- (4-Methyl-l-piperazinyl)-morphantr±din vom Smp. 138-139 
(aus Aceton/Petrolather) 

2-Methyl-ll- (4-methy 1-1-piperazinyl) -dibenz [b, f ] [1,4] . 
thiazepin vom Smp. 99-10-7° C (aus Petrolather) 

2-Chlor-ll-(4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b,f] [1,4] 
oxazepiirvom Smp. 104-110° C (aus Petrolather) 

2-Drom-ll- ( 4-methy 1-1-piperaziny 1) -dibenz [b,.f] [1,4 ] 
thiazepin vom Smp. 138-139° C (aus Ace ton-Pet ro lather) 
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2-Nitro-ll-( i f-methyl-l-piperazinyl)-dibenz[b J f ][1,4J 
oxazepin voni Smp. 192-193° C (aus Chloroform/Aceton/ 
Petrolather) 

2-Dimethylaminosulfonyl-ll-(4-inethyl--l--piperazinyl)-- 
dibenz[b/f ] [1, 4 ] thiazepin vom Smp. 192-193° C (aus 
Aceton/Petrolather) 

2-Dimethylaminosulf onyl-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b, f ] [1, 4 Joxazepin vom Smp. 149-150° C (aus 
Aether/Petrolather) 

2-Methylsulf onyl-11- ( 4--me thyl-l-piperazinyl ) -dibenz 
[b, f ] fl,4]oxazepin vom Smp. 178-179° C (aus Aceton/ 
Aether/Petrolather), 

2-Trifluormethoxy-ll-(4~methyl-l-piperazinyl) -dibenz 
[b, f ] [lj 4]Gxazepin-dihydrochlorid-monohydrat vom Smp. 
200-210° C (aus Alkohol/Aether)' 

7-Chlor-^(4-.methyl-l-piperazinyl)-thieno[2,3-b][l»5]- 
benzothiazepin vom Smp. 162-164° C (aus Essigsaure- 
athylester) 

2-Trifluormethylsulfonyl-ll-( 4-methyl-l-piperazinyl) -di- 
benz [b,f) [1,4] thiazepin vom Smp. 168-170° (aus Aether/ 
Petrolather) 
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2-Acetyl-ll- (4-methyl~l-piperazinyl) -dibenz [b,f ] [1,4] 
oxazepin vom Smp. 116-118° G (aus Aceton/Petrolather) 

2-Tri.fluormethyl-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz 
[b,f] [1,4] oxazepin, dessen Fumarat bei 214-216° (aus 
Aceton/Petrolather) schmilzt 

2-Trif luormethylsulf onyl-11- (4-methyl-l-piperazinyl) - 
dibenz [b,f] [1,4] oxazepin vom Smp. 120-122° (aus Aether/ 
Petroiather 

2-Methylsulf onyl-11- (4-athyl-l-piperazinyl) -dibenz [b, f ] 
[1,4] oxazepin vom Smp. 190-191° (aus Aceton/Petrolather) 

4- (4-Methyl-l~piperazinyl)-thieno [2, 3~1d] [1 , 5]benzothia- 
zepin vom Smp. 112-114° (aus absolutem Aethanol) . 

4- (4-Methyl-l-piperazinyl)-10H-thieno [3, 2~c] [l]benzazepin 
vom Smp. 145-147° (aus Aether/Petrolather) 

8-Chlor~4- (l-piperazinyl)-lOH--thieno [3,2-c] LUbenzazepin 
vom Smp. 80-100° (aus Aceton/Wasser in Gegenwart von Kohle) 

8-Chlor-4- (4- (2-acetoxyathyl) -1-piperazinyl) -lOH-thieno 
[3,2-c] [llbenzazepin vom Smp. 185-189°- (aus Aether/ 
PetrolSther) 

8-Chlor-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thieno [3,2-c] [1] 
benzazepin vom Smp. 193-195°^ (aus Aceton/Petrolather) 
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2-Methylthio-ll- (4-methyl- 1-piperazinyl) -dibenz [b,f] [1,4] 
oxazepin vom Smp. 198-201° (Maleinat) 
4_(4-tert.Butyl-l-piperazinyl)-10H-thieno[3,2-cl [1] 
benzazepin vom Smp. 147-176° (Maleinat) 
7-Methyl-4-(4-ir.ethyl-l-piperazinyl)-10H-thieno[3,2-c] 
[llbenzazepin vom Smp. 180-181° Cans' Aceton/Petrolather) 

7-Chlor-4-(4-methyl-l-piperazinyl)-10H-thienot3,2-c] 
[llbenzazepin vom' Smp. 184-185° (aus Ace ton) 

7- Chlor-4-(4-p-hydroxyathyl-l-piperazinyl)-10H-thieno 
[3,2-c] [llbenzazepin vom Smp. 192-194° (aus Aethylacetat) 

8- Chlor-4-(4-p-hydroxyathyl-l-piperazinyl)-10H-thieno 
[3,2-c] [llbenzazepin vom Smp. 202-203° (aus Aethylacetat) 

2-Trifluormethylsulfonyl-ll- [4- ( p-pentanoyloxy athyl) -1-pipe- 
razinyl] -dibenz [b,f] [1,4] oxazepin, dessen Oxalat bei 213-216° 
schmilzt 

2-Trifluormethylsulfonyl-ll- ( 4-p-hydroxyathyl- 1-piperazinyl) - 
dibenz[b,f] [1,4] oxazepin vom Smp. 121-123° (aus Aether/ 
Petrolather) 

2-Tri f luo rme thy lsufony 1-11- (1-piperazinyl) -dibenz [b,f] [1,4] 
oxazepin vom Smp. 183-186° (aus Aether) 

2-Trifluormethylsulfonyl-ll- (4-p-hydroxypropyl-l-piperazinyl) 
dibenz [b,f] [1,4] oxazepin vom Smp. 132-134° (aus Aether/Petrol 
ather) 

2-Trifluorrr.ethylthio-ll- (4-p-hydroxyathy 1- 1-piperazinyl) - 
dibenz [b,f] [1,41 oxazepin vom Smp. 121-123° (aus Petrolather) 
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2-Trifluormethylsulfonyl-ll-(4-p-oleyloxyathyl-l- 
piperazinyl)-dibenz [b r f] [1, 4] oxazepin (Oel mit Rf-Wert.= 
0,88 unter Verwendung von Chloroform/ Cyclohexan/Diathyl- 
amin [5:4:1] als Fliessmittel unci Dragendorf f-Reagenz 
als Nachweis) . 

1, 4-Dimethyl-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b,f ] [1,4] 
oxazepin vom Smp. 143-144° (aus Aether/PetrolSther) , 

3,4-Dimethyl-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b, i?) [1, 4] 
oxazepin vom Smp, 167-169°. (aus Aceton/Petrolather) , 

2 , 8-Dichlor~ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b, f ] [1 , 4] 
oxazepin vom Smp. 130-131° (aus Aceton/Petrolather), 

4,8 Dichlor-11- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b,f ] [ 1 r 4 ] 
oxazepin vom Smp. 134-135° (aus Aceton/Petrolather) 

4-Methyl-8-chlor-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b r f ] 
[1, 4]oxazepin vom Smp. 150-151° (aus Aether/Petrolather ) , 



4-Methyl-7-chlor-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibens [b, f ] 
[1, 4] oxazepin vom Smp. 167-168° (aus Aceton/Petrolather), 



2 ,4-Dichlor-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -dibenz [b, f ] [1,4] 
oxazepin vom Smp. 135-138° (aus Aceton/Petrolather), 
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2-Chlor-ll-(l-piperazinyl)-dibenz[b,f] [1, 4]oxazepin vom 
Smp. 178-180° (aus Aceton/Petrolather) . 

Ausgangsverbindungen fur die Herstellung .von lOH-Thieno* 
[3,2-c] [l]benzazepinen konnen v/ie nachfolgend beschrieben 
erhalten . v/erden : 

4 i 5-Dih£dro^lOH-^ 

14,8 g 2-(2~Airdno-phenyl)~thienon, 23,8 g festes Kalium- 
hydroxid und 19,6 g Hydrazinhydrat v/erden in 180 ml Diathy- 
lenglykol v/ahrend 3 Stunden unter Riickf luss zum Sieden er- 
hitzt. Nach Verdiinnen des Reaktionsgeirisches mit Eisv/asser 
extrahierc man mit Aether. Die Aetherphase wird dreimal mit 
Wasser gewaschen, mit Natriums ulf at getrocknet und einge- 
engt. Man erhalt 2- (2-Aminobenzyl) -thiophen in Form eines 
hellgelben Oels vom Siedepunkt 128-130°/0 f l Torr. 

Zu einer LSsung von 9,8 g dieses Produktes in 60 ml Toluol 
v/erden bei -3° unter ROhren 46 ml einer. 20 %igen Losung 
von Phosgen in Toluol zugetropft. Anschliessend lasst man 
das Reaktionsgemisch unter Einleiten eines Phosgen-Stromes 
auf Raumtemperatur erwarmen und erhitzt anschliessend noch 
wahrend einer halben Stunde am Riickf luss zum Sieden. Nach 
Vertreiben von uberschussigem Phosgen durch einen Stick- 
stoff-Strom wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt 
und der Rfickstand destilliert. Man erhalt 10,8 g 2- (2-Iso- 
cyanato-benzyl) -thiophen vom Siedepunkt 108°/0,05 Torr. 
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10,5 g 2- (2-Isocyanato-benzyl)-thiophen (Siedepunkt 
108°/0,05 Torr.). werden mit 105 g Polyphosphorsaure 
wahrend 1 Stunde unter Ruhren auf 110° erwarmt, Dahach 
stellt man unter innerer und ausserer Eiskuhlung mit 
konzentrierter Amnion iak 18 sung alkalisch und filtriert 
den ausgef allenen Niederschlag ab. Dieser wird mit 
Wasser gewaschen und. nach Trocknung aus Aceton unter 
Behandlung mit Kohle kristallisiert.' Man erhalt 4,5- 
Dihydro-lOH-thieno [3 f 2-c] [l]benzazepin-4~on in Form von 
Kornern vom Smp. 225-236° (zwischen 150 und 200° Um- 
wandlurig in helle Nadeln) . 

SlShlor-^bzw^^V-Chlor-^S- 

6 g N-p-ToluolsuIfonyl-5-chlor- (bzw. 4-chlor) -anthranilsSure 
v/erden mit 10 ml Thionylchlorid wahrend 1 1/2 Stunden unter 
Ruckfluss zuitt Sieden erhitzt. Nach Einengen im Vakuum zur 
Trockne wird der Ruckstand aus Methylenchlorid/Petrolather 
umkristallisiert. Das erhaltene N-p-Tolu6lsulfonyl~5- 
chlor-anthranilsaurechlorid schmilzt bei 134-136° , N das N-p- 
Toluolsulf onyi-4-chlor-anthranilsaurechlorid bei 135-140° • 

Zu einem Gemisch von 7 g feingepulvertem N-p-Tuoluolsulfonyl 
5^-chlor (bzw, 4-chlor) -anthranilsaurechlorid und 3,4 g 
Thiophen in 25 ml Schwef elkohlenstof f wird bei Siedetempera- 
tur unter Rtickfluss eine Losung von 6 g Stannichlorid in 
10 ml Schwef elkohlenstof f langsam zugetropft.^ Nach Beendi- 
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gung der Zugabe wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum abgedampft, 
der Rttckstand mit Eiswasser und Salzsaure behandelt und 
gegen Essigester ausgeschiittelt . Der Essigester-Extrakt 
wird mit einer 2*1 Salzsaure, V7asser und einer gesattigten 
wasserigen Kaliumbicarbonatlosung gewaschen, mit Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der- Eindampf rUckstand 
wird zwischen Aether und einer IN wasserigen Natriumhydroxid- 
15sung verteilt. Die wasserig-alkalische Losung wird mit 
konzentrierter Salz.savire angesauert und der gebildete Nie- 
derschlag abgesaugt. Der Nutschenruckstand wird mit Wasser 
gewaschen und aus Essigester/Petrolather umkristallisiert. 
Das 2- (2-p-Toluolsuifonamido-5-chlor"phenyl)-thienon schmilzt 
bei 164-167°, das 2- (2-p~Toluolsul£onamido~4--chlor-phenyl)- 
thienon bei 140-141°. 

8,4 g 2- (2-p-Toluolsulfonamido-5rchlor (bzw. 4-chlor- ) -phenyl) 
thiendn werden mit 100 ml konzentrierter Schwefelsaure 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliesscnd wird das 
Reaktionsprodukt auf Eis gegossen und das erhaltene Gemisch 
unter KUhlung mit konzentrierter wasseriger Natriumhydroxid- 
losung alkalisch gestellt. Hierbei entsteht ein Kiederschlag, 
der in Aether auf genommen wird. Die Aetherlosung wird mit 
Wasser gewaschen, mit Natriumsulf at getrocknet und eingeengt, 
wobei ein Riickstand erhalten wird. Nach Umkristallisation 
aus Aether/Petrolather in Gegenwart von Kohle und Aluminium- 
oxid schmilzt das 2- (2-Amino-5-chlor-phenyl) --thienon bei 
97-98° und das 2- (2-Amino-4-chlor-phenyl)-thiencn bei 66-72°. 
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15,5 g 2-(2-Amino-5-chlor (bzw. 4-Chlor-) -phenyl) -thienon, 
23,8 g festes . Kaliumhydroxid und 19,6 g Hydrazinhydrat 
werden in 180 ml Diathylenglykol wahrend 2 Stunden unter 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach Verdiinnen des Reaktions- 
gemisches' mit Eiswasser extrahiert man mit Aether. Die 
Aetherphase wird dreimal mit Wasser gewaschen, mit Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt als Oel das 
2-(2-Amino-5-chlor-benzyl)-thiophen vom Kp. 150-157°/0,1 
Torr. und' das 2- (2-Amino-4-chlor-benzyl)-thiophen vom 
Kp. 137-140°/0,05 Torr. 

Zu einer Losung von 11 g 2- (2-Amino-5-chlor (bzw. 4~chlor~)- 
benzyl) -thiophen in 60 ml Toluol werden bei -3° unter 
RUhren 46 ml einer 20 ligen Losung von Phosgen in Toluol 
zugetropft. Anschliessend lasst man das Reaktionsgemisch 
unter Einleiten eines Phosgen-Stromes auf Raumtemperatur 
erwarir.en und erhitzt anschliessend noch wahrend einer hal- 
ben Stunde unter Riickfluss zum Sieden. Nach Vertrelbert von 
Uberschvissigem Phosgen durch einen Stickstof f-Strom wird 
das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Rtickstand 
destilliert. Man erhalt 2- (2-Isocyano-5-chlor-benzyl) -•• 
thiophen vom Kp. 137-139°/0,1 Torr. und 2- (2-Isocyanato- - 
4-chlor-benzyl) -thiophen vom Kp. 124-125°/0,05 Torr. 

Durch Ringschluss von 2- (2-Isocyanato-5-chlor (bzw. 4-chlor)- 
benzyl) -thiophen unter Verwendung des im Anschluss an das 
. Beispiel 2 beschriebenen Verfahrens gelangt man zum 8-Chlor- 
4,5-dihydro-10H-thieno[3,2-c] [l]benzazepin-4-on vom Smp. 
280-281° (nach Umkristallisation von Dioxan/Aceton) und zum 
7-Chlor-4,5-dihydro-10H-thieno[3,2-c] [l]benzazepin-4-on 
vom Smp. 264-266° (nach Umkristallisation aus Aceton. 
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Patent an spruch - 
■ 

Neues Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, 




vjorin Wasserstoff, Alkoxyalkyl mit zusammen hochstens 
6 Koh lens toff at oraen, Alkyl oder Kydroxyalkyl mit jeweils 
hochstens 4 Kohlenstof fat omen bedeutet, wobei die Hy- 
droxyalkylgruppe gegebenen falls zusatzlich noch acyliert 
sein kartn, I* 4 fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy oder Alkyl- 
thio, worin die Alkylgruppen jev;eils 1-4 Kohlenstoff- 
atome besitzen, oder fiir Halogen oder fiir Trif luormethyl 
steht und A die Strukturen 




Zl Z2 



bedeutet, wobei, 

l 

a) falls A fiir Zl steht, X eine -CH 0 -, -0-, -NH~ 
i * 
Oder ~N-Alkyl-Gruppe bedeutet, wobei Alkyl 1-3 Kohlen- 

stoffatome besitzt, R 2 fiir Wasserstoff, Alkyl, Dialkyl 
309841/1201 
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aminosulfonyl. Alkvlsulfonyl, wobei die Alkylgruppen 
jeweils 1-4 Kohlenstof fatome besitzen, Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweils 1-4 Kohlenstof fatomen , Halogen , 
Nitro, Trifluormethylsulfonyl, Trif luormethoxy , Tri- 
fluorrnethylthio, Acetyl, Cyano oder Trif luormethyl 
und R 3 ftir Wasserstoff , Halogen oder Alkyl mit 1-4 
Kohlenstof fatomen stehen, bzw. 

b) falls A Z2 bedeutet, X fur eine -CH 2 ~ oder eine -S- 
Gruppe steht, , ■ 

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel II, 




II 

X Ss - 

worin X, A und R^ obige Bedeutung besitzen ^ mit einem 
Metall-amin-komplex, bestehend aus einem Me tall der 
Gruppe IVb des periodischen Systems oder Vanadium und 
einer Verbindung der Formel III, . 

worin R^ obige Bedeutung besitzt,~umsetzt 

✓ 

und erhaltene Verbindungen der Formel I worin R^ fur eine 
acylierte Hydroxy alky lgruppe stent, gegebenenf alls ver- 
seift, bzw. erhaltene Verbindungen der Formel I f worin 
fUr eine Hydroxyalkylgruppe stent, gegebenenf alls verestert. 

3700/ST/SE WttifBHTTO ? 
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